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靶向m⁶A调控因子的肿瘤治疗策略研究进展：
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摘要：N6-甲基腺苷（m⁶A）作为真核生物 RNA 中最主要的内部化学修饰，其动态可逆的调控过程由“写入者”
（甲基转移酶）、“擦除者”（去甲基化酶）和“阅读者”（识别蛋白）共同完成，在肿瘤的发生、发展、治疗

抵抗及免疫逃逸中扮演着关键角色，而靶向 m⁶A 调节因子可能在肿瘤治疗和多药耐药中发挥关键作用。本综述系

统阐述了 m⁶A 调控网络作为治疗靶点的生物学基础，分析了针对上述三类调控因子的干预策略，并探讨了当前临

床转化面临的主要挑战，以期为推动 m⁶A 靶向治疗的临床转化提供理论参考。
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Abstract: As the predominant internal chemical modification in eukaryotic RNA, N⁶-methylade-
nosine (m⁶A) undergoes dynamic and reversible regulation by "writers" (methyltransferases), "e-
rasers" (demethylases), and "readers" (recognition proteins). This process plays a critical role in
tumor initiation, progression, therapeutic resistance, and immune evasion. Targeting m⁶A reg-
ulators may therefore serve as a pivotal strategy in cancer therapy and overcoming multidrug
resistance. This review systematically elaborates the biological basis of the m⁶A regulatory net-
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work as a therapeutic target, analyzes intervention strategies directed at the three classes of r-
egulators mentioned above, and discusses the major challenges currently faced in clinical tra-
nslation. The aim is to provide a theoretical reference for advancing the clinical translation of
m⁶A-targeted therapies.
Keywords: m⁶A modification; Tumor therapy; Methyltransferase; Demethylase; Recognition pro-
tein; Clinical translation

引言
N6-甲基腺苷（m⁶A）修饰是真核细胞中最普遍且可逆的动态表观遗传修饰，广泛参与mRNA

及非编码RNA的代谢调控[1][2]。作为RNA表观遗传学的核心机制，m⁶A通过调节 RNA剪接、
稳定性、翻译及降解等过程，直接影响基因表达与细胞命运[3]。在肿瘤领域，m⁶A失调已被证实
通过驱动化疗抵抗、免疫逃逸、代谢重编程等关键恶性表型，促进癌症发生发展[4][5][6][7]。其动态
可逆特性由“写入者”（甲基转移酶）、“擦除者”（去甲基化酶）及“阅读者”（识别蛋白）
协同调控，构成肿瘤表观遗传网络的枢纽[1][4][8]。研究表明，m⁶A修饰异常与多种癌症（如肺癌、
卵巢癌、结直肠癌）的进展及预后显著相关，凸显其在肿瘤生物学中的核心调控地位[6, 9-11]。因此，
探讨靶向m⁶A调控因子的肿瘤治疗策略对于肿瘤的精准防治具有重要公共卫生学意义。本综述
通过整合近年重要研究，系统梳理m⁶A作为生物标志物和治疗靶点的转化前景，并分析当前挑
战与未来方向，以期为该领域的深入研究提供理论参考。

1 m⁶A调控网络作为治疗靶点的生物学基础
m⁶A 修饰的动态调控依赖于三类关键因子的协同作用（图 1）：一是写入者（以

METTL3/METTL14 复合物为核心的甲基转移酶），负责催化 RNA腺苷 N6 位的甲基化，形成
m⁶A修饰[8][12]；二是擦除者（包括 FTO、ALKBH5 等去甲基化酶），可逆转m⁶A修饰，实现表
观转录组的动态平衡[8][12][13]；三是阅读者（如YTHDF/YTHDC家族蛋白和 IGF2BP等识别蛋白），
通过特异性识别m⁶A修饰，调控 RNA的稳定性、翻译效率及降解等过程，从而决定靶RNA的
命运[8][12][14]。该调控网络通过精细调节编码RNA与非编码 RNA的功能，参与多种生理与病理过
程的调控[8][12][15]，其稳态对维持基因正常表达至关重要，一旦失衡可直接导致癌基因或抑癌基因
的异常表达[15][16]。研究表明，m⁶A调控因子的异常表达可影响药物靶点或代谢通路相关RNA的
稳定性，降低肿瘤细胞对化疗药物的敏感性[14][17][18]；同时，m⁶A 修饰还参与肿瘤免疫微环境的
塑造，例如去甲基化酶ALKBH5 可通过调控免疫检查点相关转录本的m⁶A水平促进肿瘤细胞逃
避免疫监视[13][19]，而m⁶A阅读蛋白则可调节免疫细胞浸润与功能，影响免疫治疗响应[19][20]。此
外，m⁶A失调还能驱动肿瘤代谢重编程，其通过调节糖酵解、脂质合成等核心代谢酶基因的 RNA
稳定性或翻译效率，改变肿瘤细胞的能量代谢途径，支持恶性增殖与存活[18][19]。实验证据显示，
靶向m⁶A调控因子可逆转肿瘤代谢异常表型[19]，提示其在肿瘤代谢干预治疗中的潜在价值。
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图 1 m⁶A修饰动态调控网络示意图

2 靶向m⁶A调控因子的临床治疗策略

2.1 靶向甲基转移酶（写入者）的治疗策略

METTL3 作为m⁶A甲基转移酶的核心催化亚基，在多种恶性肿瘤中高表达，已成为重要治
疗靶点。近年来，METTL3 小分子抑制剂的开发取得显著进展。首个选择性抑制剂 STM2457，
在急性髓系白血病（AML）等肿瘤中表现出良好疗效，其通过抑制METTL3 活性，降低关键癌
基因的m⁶A修饰与翻译效率，从而诱导细胞分化并抑制增殖[21][22]。值得注意的是，METTL3 抑
制剂的疗效具有肿瘤类型依赖性。例如，在肝癌中沉默METTL3 可显著抑制肿瘤进展，其机制
与调控 RDM1、USP7 等靶基因的m⁶A 修饰密切相关[23]，提示抑制剂设计需考虑肿瘤类型依赖
性。除直接抑制催化活性外，间接调控METTL3 稳定性也是一种可行策略。研究表明，METTL3
的表达受HSP90 伴侣蛋白调控，使用HSP90 抑制剂可降低METTL3 蛋白水平，在结直肠癌等
模型中显示出协同抗肿瘤效果[24]。

2.2 靶向去甲基化酶（擦除者）的干预策略

FTO 与 ALKBH5 作为m⁶A 去甲基化酶，在多种肿瘤中发挥促癌作用，是重要的药物开发
靶点。Yue等人报道的 FTO抑制剂 FB23-2 及其衍生物 FB23-3，在急性髓系白血病（AML）中
显示出显著治疗活性[25]。该抑制剂通过特异性结合 FTO 活性中心，抑制其去甲基化功能，恢复
靶基因的m⁶A修饰水平，进而增强 ASB2 和 RARA 等分化相关基因的mRNA稳定性，促进白
血病细胞分化。同时，FTO抑制剂可增强 AML细胞对阿糖胞苷等化疗药物的敏感性，为联合治
疗提供了机制基础[26]。在 ALKBH5 抑制剂方面，研究揭示了 ALKBH5-ITGB1 通路在卵巢癌进
展中的关键作用。靶向该通路的小分子抑制剂可通过调控m⁶A 修饰水平，抑制肿瘤细胞增殖与
转移，并逆转免疫逃逸机制，展现出潜在治疗价值[27]。此外，新型ALKBH5 抑制剂MV1035 等
在胶质母细胞瘤模型中亦表现出良好抗肿瘤活性[28]。值得注意的是，去甲基化酶抑制剂具有调节
肿瘤免疫微环境的独特功能。研究表明，抑制 FTO活性可协同抗 PD-1 治疗，显著增强黑色素瘤
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的免疫治疗响应，为克服免疫治疗耐药提供了新的联合策略[29]。

2.3 靶向识别蛋白（阅读者）的治疗探索

m⁶A识别蛋白是RNA甲基化的关键效应分子，在肿瘤发展中起核心调控作用，已成为重要
治疗靶点，其中 IGF2BP和 YTHDF家族是当前研究焦点。IGF2BP家族（IGF2BP1/2/3）通过
识别癌基因（如MYC、EGFR）m⁶A 修饰增强其 RNA稳定性与翻译，驱动实体瘤进展与耐药
[30][31][32]。针对 IGF2BP1 的小分子抑制剂AVJ16 通过高亲和力结合其 KH3-KH4 双域界面，可阻
断其RNA结合活性，在体内外模型中显著抑制肿瘤细胞迁移、增殖并诱导细胞死亡，为 IGF2BP1
高表达肿瘤提供了精准治疗策略[33][34]。在血液系统肿瘤中，m⁶A识别蛋白同样发挥着关键调控
作用。例如在 AML 中，YTHDF2 对白血病干细胞的自我更新与致瘤性至关重要。靶向抑制
YTHDF2可选择性清除 LSCs，且对正常造血干细胞影响小，为克服白血病复发与耐药提供新策
略[35]。在肿瘤免疫调控方面，YTHDF家族通过多机制参与免疫应答的精细调控。YTHDF1 在树
突状细胞中通过促进溶酶体蛋白酶翻译抑制抗原交叉呈递，其抑制可增强 T 细胞活化并提高
PD-L1 阻断治疗的响应性[36]；而YTHDF2 在肿瘤细胞中通过调节代谢和炎症因子表达促进免疫
逃逸，其降解可协同 PD-1/PD-L1 抑制剂显著增强抗肿瘤免疫应答[37]。这些研究共同表明，靶向
m⁶A识别蛋白不仅可直接影响肿瘤细胞生物学行为，还能重塑肿瘤免疫微环境，为联合免疫治疗
提供了新的分子靶点与策略依据。

3 临床转化挑战
尽管靶向m⁶A调控因子（如METTL3、FTO、YTHDF家族）已成为新型抗肿瘤策略的重

要方向[1][38][39]，但其临床转化仍面临多重挑战。首要瓶颈在于治疗抵抗机制复杂：m⁶A通过动态
修饰影响化疗、靶向治疗、放疗及免疫治疗的敏感性，但耐药机制尚未完全阐明[7]。有研究表明
在免疫治疗领域，m⁶A 修饰可调控 PD-L1 等免疫检查点表达，但如何精准利用该机制逆转免疫
耐药仍需深入探索[5][11][40]。

其次，肿瘤异质性导致m⁶A 调控呈现情境依赖性，同一调控因子在不同癌种或微环境中可
能发挥促癌或抑癌的双重作用[41][42]。研究表明，m⁶A 甲基化组在大多数肿瘤组织中表现出与正
常组织不同的异质性特征，导致不同癌症类型的临床结局差异[43]。例如，在前列腺癌（PCa）中
鉴定出三种不同的m⁶A调控模式：预后最佳的调控簇以METTL14 和 ZC3H13 高表达为特征，
伴随低突变率及低肿瘤异质性；而预后最差的调控簇则呈现 KIAA1429 和 HNRNPA2B1 的显著
高表达[20]。这种异质性源于细胞特异性m⁶A 调节因子的存在（如 CAPRIN1 通过调控 TP53 的
m⁶A水平影响癌症进展）[43]，导致相同靶向策略在不同肿瘤微环境或患者亚群中疗效迥异。因此，
解析肿瘤特异性m⁶A调控网络是精准治疗的前提。

第三，现有靶向药物存在选择性不足与脱靶风险，且缺乏适配的体内递送系统以提升肿瘤特
异性[38][39]。现有m⁶A靶向药物面临同源蛋白家族选择性低的瓶颈。m⁶A调控因子常存在功能冗
余的结构同源蛋白，而当前小分子抑制剂难以实现高特异性结合[44]。临床前模型显示，脱靶效应
可能干扰正常细胞生理功能[45]，例如非特异性抑制m⁶A修饰可能破坏免疫细胞行为与肿瘤代谢
的互作轴[46][47]。此外，m⁶A调控网络与组蛋白修饰、DNA甲基化等表观遗传途径存在广泛交叉
对话[48][49]，进一步增加脱靶风险。因此，提升药物选择性需结合结构生物学指导的变构抑制剂设
计（如针对YTHDF/YTHDC 家族）[9]，并开发肿瘤特异性递送系统以降低系统性毒性。此外，
实时监测m⁶A修饰动态的技术局限阻碍了治疗响应评估。目前缺乏标准化的m⁶A检测方法，且
临床样本（如穿刺活检）的RNA量常不足以支持高灵敏度测序[9][45]。m⁶A测序（m⁶A-seq）与
RNA-seq 的整合分析虽能揭示修饰异质性[43]，但其操作复杂性难以匹配临床诊疗时效性。如在
鼻咽癌（NPC）等肿瘤中，m⁶A修饰与 TME免疫细胞浸润的关联研究仍受限于临床样本数据的
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可及性[50][51]。因此，未来尚需开发微创液体活检技术捕获循环 RNA中的m⁶A标志物，以及建立
基于多组学（如表观转录组与免疫组库联合分析）的动态监测平台[9][52]，以期为个体化治疗提供
实时调控图谱。

4 小结与展望
尽管靶向m⁶A调控网络在肿瘤诊疗中潜力显著，但其临床转化仍面临诸多挑战，这些挑战

也指明了未来的研究方向。主要挑战包括：首先，m⁶A调控因子表现出显著的情境依赖性功能特
征：同一分子在不同肿瘤类型、进展阶段乃至细胞亚群中可能发挥完全相反的生物学效应，这就
要求相应的靶向治疗必须建立在精确的分子分型基础上，避免采用同质化的干预策略。其次，药
物开发存在瓶颈。针对m⁶A“写入”“擦除”及“阅读”蛋白开发高选择性、低毒性的小分子抑
制剂仍有难度，尤其对于缺乏典型活性位点的“阅读者”蛋白。第三，检测技术仍有局限。目前
广泛采用的m⁶A检测方法（如MeRIP-seq）通常需要大量细胞输入，分辨率有限，难以揭示肿
瘤微环境中单细胞水平的修饰异质性。最后，调控网络的复杂性尚未完全解析。m⁶A修饰与非编
码RNA网络（如miRNA、lncRNA、circRNA）之间存在广泛互作，形成多维调控网络，其全
局作用机制仍有待阐明。

展望未来，突破方向可围绕以下方面展开：一是开发新一代测序技术，如单细胞m⁶A 测序
和基于纳米孔的直接测序方法，以更高分辨率绘制肿瘤表观转录组图谱。二是借助人工智能与深
度学习加速药物设计，尤其是针对传统“难成药”靶点的化合物开发。三是深入探究m⁶A在肿
瘤免疫微环境中的作用机制，解析其如何调控肿瘤细胞与免疫/基质细胞的相互作用，为联合免
疫治疗提供新靶点。四是进一步推动有潜力的候选分子完成系统临床前研究并进入临床试验，同
时探索基于m⁶A修饰谱的患者分层策略，以提升治疗的精准性和临床转化效率。
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